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Liens d’intérêt

Sur les 3 dernières années:

• Recherches cliniques : Boehringer Ingelheim, Léo Pharma

• Advisory Boards : Janssen-Cilag, Lilly, Novartis, Abbvie, Boehringer Ingelheim, 
Bristol Myers Squibb, Léo Pharma, Nordic Pharma

• Cours, formations : Amgen, Médac, Abbvie, Almirall

• Aides pour des recherches : Janssen-Cilag



Traitements systémiques de la dermatite atopique 
en 2023 (AMM + remboursement)



Ciclosporine Dupilumab (Dupixent®)

(anti IL-4/IL-13)
Tralokinumab (Adtralza®)

(anti IL-13)
Baricitinib (Olumiant®)

(anti JAK1/JAK2)
Upadacitinib (Rinvoq®)

(anti JAK1)
Abrocitinib (Cibinqo®)

(anti JAK1)

Formes sévères de DA 
de l'adulte, en cas 
d'inefficacité, 
d'intolérance ou de 
contre-indications des 
traitements classiques 
(photothérapie et/ou 
photochimiothérapie).

Ciclosporine non 
recommandée par 
l’AMM chez les 
patients de moins de 
16 ans 

DA modérée à sévère de 
l’enfant de 6 mois à 11 ans et 
de l’adolescent âgé de 12 ans 
et plus qui nécessitent un 
traitement systémique (échec 
DC)

Dermatite atopique modérée 
à sévère de l’adulte qui 
nécessite un traitement 
systémique en cas d’échec, 
d’intolérance ou de contre-
indication à la ciclosporine

DA modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique en cas 
d’échec, d’intolérance ou de 
contre-indication à la 
ciclosporine

DA modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique en cas 
d’échec, d’intolérance ou de 
contre-indication à la 
ciclosporine

Dermatite atopique modérée à 
sévère de l’adolescent âgé de 12 
ans et plus qui nécessitent un 
traitement systémique (échec 
DC)

DA modérée à sévère de l’adulte 
qui nécessite un traitement 
systémique en cas d’échec, 
d’intolérance ou de contre-
indication à la ciclosporine

DA modérée à sévère de 
l’adulte qui nécessite un 
traitement systémique en cas 
d’échec, d’intolérance ou de 
contre-indication à la 
ciclosporine

200 mg, 300 mg, stylo, 
seringue

150 mg 2 mg*, 4 mg* 15 mg**, 30 mg, (45 mg) 50 mg*, 100 mg*, 200 mg*

600 mg puis 300 mg/2s 600 mg puis 300 mg/2s 2 ou 4 mg/j 15 ou 30 mg/j 100 ou 200 mg/j

Asthme à partir de 6 ans
Polypose nasosinusienne 
Oesophagite à éosinophiles
(Prurigo nodulaire)

Pas autre indication PR
Arthrite chronique juvénile
(Pelade)

PR
Rhum pso
SPA
(RCH, maladie de Crohn)

Pas autre indication

*: prix identique  quelque soit dose unitaire
**: prix adapté à la posologie



Un positionnement identique de ces différentes molécules
dans les dernières recommandations (2022)



Une efficacité cependant différente





IGA 0 ou 1, sans (a) et avec (b) corticothérapie locale



Données nouvelles sur les profils de tolérance
Anti JAK



14 essais contrôlés des 3 principaux anti JAK contre placebo (2019-2022)
Etude de 11 effets secondaires d’intérêt



Risque augmenté par rapport au placebo:
HSV

Céphalées
Nausées

Acné
Augmentation CPK



Pas de risque augmenté par rapport au placebo:
Infections sévères

Cancers cutanés (hors mélanome)
Cancer non cutanés

MACE
Manifestations thrombo-emboliques



Avis publié le 4 novembre 2022 par le comité de pharmacovigilance (PRAC) de l’Agence 
européenne des médicaments (EMA)

• Inhibiteurs de JAK utilisés dans les maladies inflammatoires chroniques : recommandations pour réduire le 
risque d’effets secondaires graves (troubles cardiovasculaires, caillots sanguins, infections graves, cancers) 
associés aux inhibiteurs de Janus Kinase (JAK)

Ces médicaments ne soient utilisés qu’en l’absence d’alternative thérapeutique appropriée chez les patients : 

• Âgés de plus de 65 ans

• Avec des facteurs de risque d’évènements cardiovasculaires majeurs (tels qu’une crise cardiaque ou un 
accident vasculaire cérébral)

• Avec des facteurs de risque de cancer

• Présentant un tabagisme (présent ou passé)

• Les inhibiteurs de JAK soient utilisés avec prudence chez les patients présentant des facteurs de risque de 
caillots sanguins dans les poumons et dans les veines profondes (risque de thromboembolie veineuse) ;

• La posologie soit réduite pour certains groupes de patients présentant un risque de thromboembolie veineuse, 
de cancer ou d’évènements cardiovasculaires majeurs.

• Les inhibiteurs de JAK concernés sont les suivants : baricitinib/ tofacitinib/ upadacitinib/filgotinib/abrocitinib.



RCT Abrocitinib (n=5), upadacitinib (n=4), baricitinib (n=1)

Contrôles: placebo ou dupilumab

7901 patients
Molécule Mantel-Haenszel risk difference; IC95%, p

Abrocitinib 200 mg 3,69; 1,60-8,48, p<0,01

Upadacitinib 15 mg 4,61; 2,79-7,62, p<0,00001

Upadacitinib 30 mg 6,82; 4,59-10,13, p<0,00001

Pas de risque significatif par rapport aux contrôles pour baricitinib (2 ou 4 mg) ou abrocitinib 100 mg

Lee SD, et al. JAAD Case reports 2022



Données nouvelles sur les profils de tolérance
Dupilumab



Etude rétrospective napolitaine sur 916 patients  avec DA ayant reçu au moins 1 mois de dupilumab (2018-2022)

Durée moyenne traitement par dupilumab: 27.31+/-21.26 mois

148 patients (16% de la cohorte) ont développé au moins 1 effet secondaire cutané 







Dupilumab et induction de psoriasis



• Revue systématique littérature (2022):
• 26 articles, identification de 47 cas

• Apparition psoriasis 3.7 mois après introduction dupilumab

• Phénotypes jusque là rapportés:
• Plaques (zone bastion); KPP; érythrodermique; inversé; gouttes

• Nécessité arrêt du dupilumab dans 48% des cas:
• RC pso: 17%;  RP pso: 67% ; sans impact sur pso: 17%

• 2023: Rapports de cas de psoriasis pustuleux, en particulier dans les 
populations asiatiques

Brumfiel CM, et al. JAAD 2022; 86: 708-709
Jaulent L, et al. JEADV 2021 

Liu L, et al. Clin Cosmet Investig Dermatol 2023
Zhong X, et al. Dermatol Ther 2022
Jia X, et al. J Drugs Dermatol 2022



Gene profiling avec confirmation transcriptomique et protéomique
sur 7 biopsies cutanées de pso induit sous dupi (contrôles: 4 PV, 4 HD, 4 DA)

Activation voie Th17/IL23, avec également expression importante IL-36
Forte décroissance voie Th2





• Arthralgies rapportées chez 5% des patients dans les essais cliniques, sans 
caractérisation

• 2023: Caractérisation rhumatisme inflammatoire apparaissant sous dupilumab

Brumfiel CM, et al. JAAD 2022; 86: 708-709
Jaulent L, et al. JEADV 2021 



470 patients initiant dupilumab pour DA

Sur 36 patients adressés pour symptômatologie rhumatologique: 26, tous répondeurs à dupilumab,  ont développé un tableau 
proche d’un rhumatisme psoriasique, parfois sévère, avec enthésite, arthrite et ténosynovite (5,5%), 17 semaines en moyenne 
après début.

Amélioration sous AINS, après réduction dose ou arrêt dupilumab, mais persistance symptômes sur plusieurs mois. 

Pas de facteur prédictif identifié.



Dupilumab et induction de vitiligo





Dupilumab et manifestations ophtalmologiques



Données méta analyse études et vie réelle estiment la survenue d’une blépharoconjonctivite 

chez 26,1% des patients DA sous dupilumab (vs 8% sous placebo)

• Facteurs de risque de développer une BC sous dupilumab =? 

Sévérité de la DA? Atteinte oculaire pré existante? Hyperéosinophilie? IgE élévés?

• Risque inférieur sous anti-IL-13 (tralokinumab, lebrikizumab)?

• Intérêt de switcher du dupilumab vers un anti-IL-13 quand BC sévère nécessitant arrêt dupilumab?

Ou Z, et al. Int Immunopharmacol 2018; 54: 303-10
Akinlade B, et al. Br J Dermatol 2019; 181: 459-73



18,7% des patients 
avec blépharoconjonctivite

 à S16
Modérée : 79,4% des cas 

Sévère dans 14,7%

Costedoat I, et al. JEADV 2023; 37: 1056-1063



Trois facteurs de risque indépendants identifiés de développer une 
atteinte ophtalmologique dans la DA sous dupilumab

Pas d’association avec une atteinte ophtalmologique préalable quelle qu’elle soit+++

Une atteinte ophalmologique atopique ne doit pas restreindre l’initiation du dupilumab chez ces patients

Costedoat I, et al. JEADV 2023; 37: 1056-1063



Alraddadi R, et al. J Am Acad Dermatol 2023; 13:46-7

5830 patients

OR (poolé): 3,11 (IC95%, 2,13-4,5)

Pas de différence d’incidence de conjonctivite entre dupilumab (anti IL4/IL13), 
tralokinumab et lebrikizumab (anti IL13)



Seul 1 patient sur les 4 obtient à la fois une diminution 
de ses symptômes oculaires et une amélioration d’un score

 inflammatoire après switch pour le tralokinumab

Achten R, et al. Clin Exp Allergy 2023; 53: 586-9



Dupilumab, grossesse et allaitement



• Dupilumab: IgG4, passage barrière placentaire 2ème et 3ème trimestre, mais passage minimal dans lait et 
dégradation attendue par sucs gastriques.

• Pas de toxicité identifiée sur modèles animaux. Etude pharmacovigilance (Vigibase): pas de signal.

• Etude rétrospective monocentrique espagnole sur 11 grossesses et 2 allaitements:
• Exposition pendant grossesse: 6.8 +/_2.9 mois

• Soit introduit pendant grossesse, soit maintenu pendant toute la grossesse ou arrêt après le premier trimestre

• 10 naissances à terme avec poids naissance normal

• 1 naissance gémellaire prématurée, non compliquée

• Pas de fausse couche

• Aucun enfant n’a développé de DA!

• Exposition pendant allaitement: 11.5 +/_3.2 mois

Vestergaard C, et al. JEADV 2019
Khamisy-Farah R, et al. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2021



Traitements systémiques de la dermatite atopique 
en cours de développement



Cible DCI Phases 
achevées

IL13 lebrikizumab III

IL31 nemolizumab III

JAKi gusacitinib II

TLSP tezepelumab II

IL22 fezakinumab II

OX-40 telazorlimab II

OX-40 rocatinlimab II

OX-40L amlitelimab II
Guttman-Yassky et al. Lancet 2023 (rocatinlimab)
Weidinger S et al. Br J Dermatol 2023 (amlitelimab)



Conclusions

• Le champs thérapeutique de la DA continue à s’agrandir avec l’arrivée prochaine d’un 
anti-IL31 (nemolizumab), d’un autre anti IL-13 (lebrikizumab), et à terme d’une nouvelle 
classe de biothérapie ciblant axe Ox40-Ox40L.

• L’efficacité inter et intra classe est très différente d’une molécule à l’autre, et chaque 
classe thérapeutique a un profil de toxicité propre.

• Comme précédemment observé avec les anti TNF, des effets secondaires finalement 
fréquents n’avaient pas été rapportés ou caractérisés lors des essais (ex: psoriasis et 
rhumatisme psoriasique sous dupilumab).

• Enjeu actuel: choisir la bonne molécule pour le bon patient.
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